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Flussige Zubereitung enthaltend Tobramycin 



Technisches Gebiet der Erf indunq 

Die Erfindung betrifft flussige Zubereitungen, die das Antibiotikum Tobramycin enthalten und die 
als pharmazeutische Zubereitungen durch Injektion oder als Aerosol pulmonal Oder nasal ver- 
abreicht werden konnen. Sie betrifft ferner pharmazeutische Kits aus zwei Komponenten, aus 
denen flussige Zubereitungen zur Verabreichung von Tobramycin hergestellt werden konnen. 
Des weiteren betrifft sie die Verwendung der Zubereitungen in pharmazeutischen Produkten, 
die mit Hilfe eines Verneblers pulmonal oder nasal appliziert und zur Behandlung der Cysti- 
schen Fibrose oder anderer Infektionskrankheiten der Atemwege eingesetzt werden konnen. 

Hinterqrund der Erfindung 

Tobramycin ist ein Aminoglykosid-Antibiotikum mit der chemischen Bezeichnung 0-3-Amino-3- 
desoxy-a-D-glucopyranosyKI-^J-O-p^-diamino^.S.e-tridesoxy-a-D-ribo-hexopyranosyl- 
(1-~+6)]-2-deoxystreptamin, das sowohl systemisch als auch lokal zur Behandlung schwerer 
Infektionen eingesetzt wird. Die systemische Behandlung geschieht durch Injektion oder Infusi- 
on; angezeigt ist sie bei schweren Infektionen mit einer Reihe von Tobramycin-empfindlichen 
gramnegativen Bakterien, insbesondere bei Septikamie, Infektionen der unteren Atemwege, 
des Urogenitalsystems, intraabdominellen Infektionen, Haut-, Weichteil- u. Knocheninfektionen, 
Osteomyelitis, eitriger Arthritis, bakterieller Endocarditis, gramnegativer Meningitis, sowie bei 
Infektionen bei immunsupprimierten Patienten. 

Bei schweren Infektionen der Atemwege kann Tobramycin inhalativ verabreicht werden. So 
steht in Deutschland beispielsweise als Fertigarzneimittel TOBI (Fa. Chiron) zur Verfugung, das 
Tobramycin in Form einer antioxidantienfreien wassrigen Losung enthalt, die als Aerosol inha- 
liert werden kann. In dieser Form ist der Wirkstoff zur Behandlung von Infektionen der unteren 
Atemwege mit Pseudomonas aeruginosa bei Patienten mit Mukoviszidose bzw. Cystischer 
Fibrose geeignet. Weitere Anwendungsgebiete, die sich in der klinischen Prufung befinden, sind 
u. a. die Therapie bakterieller Infektionen bei Bronchiektasie und bei Beatmungspatienten sowie 
bei Tuberkulose. 
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Mukoviszidose (bzw. Cystische Fibrose) ist eine der haufigsten angeborenen Stoffwechsel- 
krankheiten. Sie istein autosomal-rezessiv vererbtes Multiorgansyndrom, hervorgerufen durch 
einen Mangel an CFTR (cystic fibrosis transmembrane regulator), einem Regulatorprotein des 
Chlorid-Transports durch die Zellmembran, mit konsekutiver Erhohung der Viskositat von Kor- 

5 persekreten. Lokalisiert ist der Enzymdefekt auf Chromosom 7. Der Gendefekt betrifft insbe- 
sondere die exokrinen DrOsen mit der Folge, dass in vielen Organen ein zahfiussiger Schleim 
gebildet wird, der die Lunge, die Bauchspeicheldruse und die Gallenwege sozusagen verstopft. 
Etwa 90 Prozent der Probleme betreffen das Atmungsorgan. Eine chronische Lungenentzun- 
dung entsteht haufig, wenn der zahe Schleim den Abtransport von Bakterien behindert. Vor 

10 allem Pseudomonas aeruginosa tendieren zur Besiedelung der Lunge von Patienten mit Muko- 
viszidose. Dabei kommt es zu einer Art Teufelskreis: Mit dem Wachstum und der Vermehrung 
der Bakterien steigt die Sekretion von Schleim und damit die Infektion und Entzundung der A- 
temwege, und umso schwieriger wird es, die Luflwege mit Sauerstoff zu versorgen. Bei vielen 
Mukoviszidosepatienten fuhrt die chronische Entzundung der Lunge zu einer schrittweisen Zer- 

15 storung des Lungengewebes und zu schweren Atemstorungen, an denen schlieSlich uber 90 % 
der Patienten sterben. 

Stand der Technik 

Fur die pulmonalen Behandlung von Mukoviszidosepatienten mit dem Wirkstoff Tobramycin 
wird heute vor allem das Fertigarzneimittel TOBI eingesetzt. Im Gegensatz zu injektabilen Zu- 
20 bereitungen von Tobramycin enthalt TOBI keine stabilisierenden Zusatze von Antioxidantien, 
die bei der Inhalation Hustenanfalle bzw. Asthma auslosen konnen. 

TOBI wird mit Hilfe eines Vernebler aerosolisiert und eingeatmet. Je nach Bauprinzip und Gera- 
tetyp des Verneblers werden dabei sehr unterschiedliche Ergebnisse erreicht. So hangt die Effi- 
zienz der pulmonalen Verabreichung besonders stark von der erzeugten Teilchengrofce des 
25 Aerosols ab, die je nach Gerat sehr verschieden sein kann. Fur die Therapie mit TOBI wird vom 
Pharmahersteller Chiron der Dusenvernebler PARI LC PLUS™ in Kombination mit dem Kom- 
pressor Pari Master™ (beides Firma PARI) als besonders geeignet empfohlen. 

In der Literatur werden weitere Zubereitungen von Tobramycin fur die Inhalation beschrieben. 
US 5,508,269 beschreibt eine Formulierung mit etwa 200 bis 400 mg Tobramycin in einem Vo- 
30 lumen von etwa 5 ml. Als isotonisierender Hilfsstoff ist Kochsaiz in einem Gehalt von etwa 
0,225 % enthalten, und der pH-Wert der Zubereitung ist auf einen Wert von etwa 5,5 bis 6,5 
eingestellt. Zur Anwendung soil die Zubereitung mit einem Diisen- oder Ultraschallvernebler zu 
einem Aerosol mit einer TeilchengroBe von 1 bis 5 pm vernebelt werden. 
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US 6,083,922 beschreibt recht ahnliche Zubereitungen des Wirkstoffs Tobramycin, die aller- 
dings zur Behandlung von Infektionen mit Mycobacterium tuberculosis eingesetzt werden sol- 
len. Etwa 80 bis 300 mg Wirkstoff sollen als Einzeldosis in einem Volumen von etwa 3 bis 5 ml 
gegeben werden. Der pH-Wert soil auf etwa 5,5 bis 7,0 eingestellt sein, und zur Isotonisierung 
5 wird wiederum Kochsalz eingesetzt. 

Auch die in US 6,387,886 beschriebene Formulierung von Tobramycin ist ganz ahnlich zusam- 
mengesetzt. Sie enthalt etwa 250 bis 350 mg Wirkstoff in 5 ml Kochsalzlosung, deren pH-Wert 
wiederum auf etwa 5,5 bis 6,5 eingestellt ist. Als Verwendung wird die Therapie der chroni- 
schen Bronchitis mit Tobramycin-empfindlichen Erregern vorgeschlagen. 

10 WO 03/004005 beschreibt eine Zubereitung mit einem Tobramycin-Gehalt von 75 mg/ml und 
einem Kochsalzgehalt von 0,45 %. Abweichend von den zuvor zitierten Schriften wird hier aller- 
dings ein pH-Wert zwischen 4,0 und 5,5 gefordert. Als weiteres Merkmal wird ein osmotischer 
Druck im Bereich von 250 bis 450 mOsmol/l angegeben. In der bevorzugten Ausfuhrungsform 
hat die Zubereitung einen pH-Wert von 5,2 und einen osmotischen Druck von 280 bis 350 

15 mOsmol/l. 

Alle diese Tobramycin-Zubereitungen zeigen in der Praxis diverse Nachteile. Zum einen ist ihre 
Vertraglichkeit nicht sonderlich zufriedenstellend. Dies durfte vor allem durch den Wirkstoff 
selbst verursacht und durch den angegriffenen Zustand der Atemwege der Mukoviszidosepa- 
tienten verstarkt werden. Zum anderen benotigen Patienten zur Inhalation einer Einzeldosis des 

20 Wirkstoffs (am haufigsten ist zur Zeit die zweimal tagliche Inhalation von 300 mg Tobramycin in 
5 ml Flussigkeit) recht lange, namlich bei den gebrauchlichen Dusenverneblern gerateabhangig 
etwa 15-20 Minuten. Dies kann insbesondere fur schwerkranke Patienten eine deutliche Belas- 
tung darstellen. Ein weiterer Nachteil der herkommlichen Zubereitungen ist ihr von vielen Pati- 
enten als schlecht empfundener Geschmack, der naturlich ganz uberwiegend durch den Wirk- 

25 stoff verursacht wird, d.h. durch diejenigen Aerosoltropfchen, die sich im Mund- und Rachen- 
raum niederschlagen und anschlieftend - mit Speichel gemischt - die Geschmacksknospen der 
Zunge erreichen konnen. Dieses Schicksal betrifft einen erheblichen Anteil aller eingeatmeten 
Aerosoltropfchen. 

Urn zumindest dem Problem der langen Inhalationsdauer und der daraus resultierenden Belas- 
30 tung fur die Patienten zu begegnen, schlagt die WO 02/094217 den Einsatz einer hoherkon- 
zentrierten Tobramycinlosung vor, durch die eine Einzeldosis aufgrund des geringeren Volu- 
mens schneller inhaliert werden kann. Das Applikationsvolumen soil auf maximal 4, besser 
noch auf nicht mehr als 3,5 ml reduziert werden. Dafur soil die Konzentration des Wirkstoffs auf 
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bis zu etwa 200 mg/ml heraufgesetzt werden, so dass eine Inhalationszeit von weniger als 10 
Minuten erreicht wird. Besonders bevorzugt ist eine Wirkstoffkonzentration von 90 bis 120 
mg/ml und eine Inhalationszeit von weniger als etwa 6 Minuten. Letztere soil allerdings auch 
dadurch erreicht werden, dass statt der konventionellen Vernebler modernere Gerate mit be- 

5 sonders hoher Aerosolausbringung eingesetzt werden. Empfohlen werden z. B. starkere Kom- 
pressoren, die an herkommliche Dusenvernebler angeschlossen werden konnen, oder piezo- 
elektrische Vernebler, die aufgrund ihres Funktionsprinzips eine hohere Leistung besitzen. Al- 
lerdings beschreibt das Dokument in der insgesamt sehr ausfuhrlichen Diskussion der Ausfuh- 
rungsbeispiele lediglich eine einzige Zubereitung, die einen hoheren Wirkstoffgehalt als 60 

10 mg/ml aufweist, namlich eine Zubereitung mit 420 mg Tobramycin in 3,5 ml, entsprechend einer 
Wirkstoffkonzentration von 120 mg/ml. Diese Zubereitung enthalt gleichzeitig einen nicht naher 
bezeichneten Hilfsstoff zur Einstellung des pH-Wertes auf 6,0 ± 0,5 sowie 0,225 % Kochsalz. Es 
zeigte sich allerdings, dass diese Zubereitung mit den gewahlten Mitteln, die fur eine kurze In- 
halationszeit optimiert waren, nicht effizient appliziert werden konnte. In einer Klinikstudie war 

15 die Menge des im Plasma und im Speichel wiedergefundenen Wirkstoffs nicht grolier als nach 
der Inhalation von 300 mg Tobramycin in Form des Handelspraparats TOBI. So konnte zwar die 
Inhalationszeit gegenuber TOBI (300 mg) von 18,1 auf 9,7 Minuten verkurzt werden, doch dies 
nur zu Lasten der Bioverfugbarkeit. 

Ein Nachteil der bisher bekannten Zubereitungen von Tobramycin zur Inhalation ist die nicht 
20 optimale Vertraglichkeit im Respirationstrakt. Gegenuber der Applikation einer vernebelten Pla- 
cebolosung werden nach der Inhalation von TOBI oder bekannten experimentellen Tobramycin- 
Zubereitungen gehauft Reaktion wie Husten und Irritationen der Atemwege beobachtet. Dabei 
wurde bisher nicht vollstandig geklart, ob es sich urn einen reinen Wirkstoffeffekt handelt, der 
kaum beeinflusst werden kann, oder ob auch die Kombination mit bestimmten, gangigen Hilfs- 
25 stoffen zu den Unvertraglichkeiten beitragt bzw. einen Beitrag zu ihrer Verringerung leisten 
kann. 

Beschreibuna der Erfindunq 

Es besteht demnach ein Bedarf an Zubereitungen von Tobramycin fur die effiziente, patienten- 
gerechte, effektive und vertragliche Inhalation. Insbesondere besteht ein Bedarf an Zubereitun- 
30 gen dieses Wirkstoffs, die rasch und effizient mit leistungsfahigen Inhalatoren verabreicht wer- 
den konnen und dabei dennoch sehr gut vertraglich sind, und welche die Nachteile der bekann- 
ten Zubereitungen nicht besitzen. Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung solcher verbes- 
serter Zubereitungen. 
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Die Aufgabe wird gelost durch die Bereitsteilung von Zubereitungen gemafl Anspruch 1 . Weite- 
re Problemlosungen werden aus den ubrigen Patentanspruchen und aus der nachfolgenden 
Beschreibung deutlich. Die Zubereitungen konnen die pulmonale Antibiotikatherapie von Muko- 
viscidose-Patienten verbessern; sie lassen sich jedoch auch als Injektionslosungen oder zur 
5 lokalen Behandlung von Infektionen im Bereich der oberen Atemwege einsetzen. 

Es wird eine sterile, fltissige Zubereitung in Form einer wassrigen Losung fur die Injektion oder 
Inhalation beansprucht, die pro ml etwa 80 bis 120 mg Tobramycin enthalt, ferner einen sauren 
Hilfsstoff und einen Gehalt an Natriumchlorid von maximal etwa 2 mg/ml aufweist. 

Als wassrige Losung wird hierbei eine Losung oder kolloidale Losung verstanden, deren Lose- 
10 mittel ganzlich oder uberwiegend aus Wasser besteht. Steril bedeutet, dass sie hinsichtlich ihrer 
Sterilitat den Anforderungen des jeweils gultigen Europaischen Arzneibuchs (Pharm. Eur.) ent- 
spricht. Tobramycin ist die Substanz 0-3-Amino-3-desoxy-a-D-glucopyranosyl(1^4)-0-[2,6- 
diamino^AS-Wdesoxy-a-D-ribo-hexopyranosyKI ->6)]-2-deoxystreptamin einschlieftlich ihrer 
Salze, Komplexe, Konjugate und Derivate. Der angegebene Gehalt von etwa 80 bis 120 mg/ml 
15 bezieht sich jedoch auf die Base Tobramycin. Dabei ist zu berucksichtigen, dass in der Praxis 
naturlich leichte Abweichungen vom Nominalgehalt auftreten, die absolut ublich und tolerabel 
sind. So kann z. B. bei einer Zubereitung mit einem Nominalgehalt von 80 mg/ml ein tatsachli- 
cher Gehalt von 78,5 mg/ml durchaus innerhalb der Produktspezifikation liegen. Dementspre- 
chend ist eine pharmazeutisch tolerable Abweichung bei einem Wirkstoffgehalt im Bereich von 
20 80 bis 120 mg/ml auch im Sinne der Erfindung eingeschlossen. 

Der saure Hilfsstoff ist eine physiologisch unbedenkliche Saure oder ein saures Salz, mit dem 
der pH-Wert der Zubereitung eingestellt wird. Natriumchlorid ist erfindungsgemali gar nicht oder 
lediglich in einem Gehalt von maximal etwa 2 mg/ml enthalten, wobei sinngemafi die gleiche 
Toleranz gilt wie beim Wirkstoffgehalt. 

25 Es wurde gefunden, dass die gemali Anspruch 1 formulierten Zubereitungen hervorragend ge- 
eignet sind, urn in gebrauchlichen Verneblern aerosolisiert zu werden. Die Aerosole lassen sich 
rasch und effizient inhalieren. Insbesondere in Verbindung mit den optionalen Merkmalen, die 
nachfolgend beschrieben sind, kann eine deutlich verbesserte, patientengerechte Therapie der 
pulmonalen Infektionen bei Mukoviszidose erreicht werden. 

30 Urn das Ziel einer bequemen, sicheren und effizienten Inhalation einer therapeutischen Dosis 
von Tobramycin zu erreichen, sind verschiedene Einflussparameter zu beachten, von denen 
einige rezepturtechnischer Art sind. Ein mafigeblicher Parameter ist der Gehalt des Wirkstoffs in 
der Inhalationslosung. Das Marktprodukt TOBI besitzt mit 300 mg/5 ml einen deutlich niedrige- 
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ren Wirkstoffgehalt als den gemafc der vorliegenden Erfindung geforderten. Aufgrund des nied- 
rigen Gehalts ist es kaum moglich, die Inhalationslosung TOBI innerhalb einer kurzen Inhalati- 
onszeit zu applizieren. Wahrend eine Inhalationszeit von hochstens etwa 6-8 Minuten wun- 
schenswert erscheint, und eine Inhalationszeit von hochstens etwa 4-5 Minuten ganz beson- 

5 ders wunschenswert ist, urn eine hohe Patienten-Compliance zu erzielen, benotigt man fur die 
Inhalation der 5 ml TOBI Losung in Kombination mit dem laut Gebrauchsinformation empfohle- 
nen Vernebler mindestens etwa 15-20 Minuten. Selbst wenn man von der Gerateempfehlung 
abweicht und einen leistungsfahigeren Vernebler einsetzt, wird man die angestrebten Inhalati- 
onszeiten kaum erreichen, da aufgrund der niedrigen Wirkstoffkonzentration eine relativ grofte 

10 Menge an Flussigkeit vernebelt werden muss. 

Uberraschenderweise hat sich nun aber herausgestellt, dass die Wirkstoffkonzentration nicht 
beliebig hoch innerhalb der Loslichkeit des Wirkstoffs gewahlt werden kann, sondern dass ein 
Wert von etwa 120 mg/ml nicht uberschritten werden sollte. So hat sich gezeigt, dass mit einem 
steigenden Gehalt von Tobramycin zwar die Oberflachenspannung der Losung durchaus im 

15 gewunschten Bereich von etwa 70-76 mN/m gehalten werden kann, dass jedoch die fur die 
Verneblung ebenso wichtige dynamische Viskositat deutlich ansteigt und die Verneblung 
nachteilig beeinflusst. So besitzen wassrige Tobramycinlosungen mit einem pH von 6,0 bis 6,5 
eine etwa 50% hohere Viskositat (ca. 2,9 mPas) bei einem Wirkstoffgehalt von 180 mg/ml ge- 
genuber einer Losung mit 100 mg/ml (ca. 1,8 mPas). Vergleichbare Losungen mit 120 mg/ml 

20 Tobramycin besitzen eine Viskositat von etwa 2,1 mPa-s und konnen noch fast so effizient ver- 
nebelt werden wie Losungen mit 100 mg/ml. Die Zubereitungen der Erfindung haben unter 
Normalbedingungen eine Viskositat von etwa 1,4 bis 2,3 mPas, und vorzugsweise eine Visko- 
sitat im Bereich von etwa 1 ,6 bis 2,0 mPa-s. Am meisten bevorzugt ist eine Viskositat von etwa 
1,8 mPas. 

25 Einen besonderen Einfluss auf die lokale Vertraglichkeit der Zubereitung hat die Auswahl und 
Menge <jes Isotonisierungsmittels. Das im Marktprodukt TOBI enthaltene Kochsalz wird auch in 
fast alien in der Literatur beschriebenen Zubereitungen eingesetzt oder empfohlen, so z. B. in 
der WO 03/004005, wo 0,45 % (G/V) Natriumchlorid verwendet werden, und in der WO 
02/094217, wo bevorzugt 0,225 % (G/V) zum Einsatz kommen. Aufgrund von Inhalationsversu- 

30 chen der Erfinder wurde jedoch entdeckt, dass ein moglichst niedriger Kochsalzgehalt zwischen 
etwa 0,0 und 0,2 % (G/V) vertraglicher und mit den ubrigen obligatorischen und fakultativen 
Rezepturbestandteilen bestens kompatibel ist. In einer der bevorzugten Ausfuhrungen der Er- 
findung ist Kochsalz in einem niedrigeren Gehalt als 0,2 % (G/V) enthalten, insbesondere mit 
einem Gehalt von 0,17 % (G/V). In einer weiteren Ausfuhrung ist kein Kochsalz enthalten, wo- 

35 bei naturlich die ubiquitaren Natriumchloridmengen, die auch in pharmazeutischen Wasserqua- 
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litaten enthalten sein konnen, ausgenommen sind. In einer anderen Ausfuhrung istals Isotoni- 
sierungsmittel ein weitgehend neutrales Salz in der Zubereitung enthalten, bei dem es sich nicht 
urn Kochsalz handelt, sondern z. B. urn ein Natriumsulfat oder Natriumphosphat. In diesem Fal- 
le sind allerdings andere Salze als Natriumsalze noch mehr zu bevorzugen. So ist von bestimm- 

5 ten Calcium- und Magnesiumsalzen bekannt, dass sie bei der Inhalation von Wirkstofflosungen 
einen positiven bzw. unterstutzenden Einfluss haben konnen, moglicherweise weil sie selbst 
den lokalen Irritationen durch die Applikation entgegenwirken und einen bronchodilatatorischen 
Effekt ausuben, der zur Zeit in der klinischen Literatur postuliert wird (z. B. R. Hughes et al., 
Lancet 2003; 361 (9375): 2114-7), und/oder weil sie die Haftung von Keimen an den Prote- 

10 oglykanen der Schleimhaute des Respirationstrakts hemmen, so dass die mucociliare Clearan- 
ce als naturlicher Abwehrmechanismus des Organismus gegen die Erreger indirekt unterstutzt 
wird (K. W. Tsang et al., Eur. Resp. 2003, 21, 932-938). Ganz besonders bevorzugt ist Magne- 
siumsulfat, das eine ausgezeichnete pulmonale Vertraglichkeit besitzt und bedenkenlos inhaliert 
werden kann, sowie Calciumchlorid (1-10 mMol). Falls der letztgenannte Effekt forciert werden 

15 soil, kann auch der Einsatz von Heparin oder Phytohamagglutinin erwogen werden, wobei diese 
Substanzen naturlich nicht den fur die Mineralsalze beschriebenen Beitrag zur Osmolalitat brin- 
gen konnen. 

Alternativ zu den neutralen Mineralsalzen konnen als Isotonisierungsmittel auch physiologisch 
unbedenkliche organische Hilfsstoffe eingesetzt werden. Besonders geeignet sind wasserlosli- 
20 che Substanzen mit relativ geringer Molmasse, z. B. mit einer Molmasse von unter 300, oder 
besser noch unter 200, und mit einer entsprechend hohen osmotischen Aktivitat Beispiele fur 
derartige Hilfsstoffe sind Zucker und Zuckeralkohole, insbesondere Mannitol und Sorbitol. 

Die Einsatzmenge des gewahlten Isotonisierungsmittels ist jeweils so abzustimmen, dass sich 
unter Beriicksichtigung des Gehalts an Tobramycin und des sauren Hilfsstoffs sowie der ggf. 
25 weiteren, in der Zubereitung enthaltenen Hilfsstoffe eine Osmolalitat von etwa 150 bis 350 
mOsmol/l ergibt. Weiterhin bevorzugt ist eine Osmolalitat im Bereich von etwa 200 bis 300 
mOsmol/l. In einer weiteren Ausfuhrung hat die Zubereitung eine Osmolalitat von etwa 230 bis 
etwa 280 mOsmol/l. 

Der saure Hilfsstoff in der Zubereitung dient mehreren Zwecken gleichzeitig. Zum einen wird 
30 der pH-Wert auf einen physiologisch gut vertraglichen Bereich eingestellt (eine wassrige L6- 
sung von Tobramycin-Base reagiert leicht alkalisch, was fur die Inhalation ungiinstig ist). Im 
Sinne der Vertraglichkeit sollte die Zubereitung dagegen auf einen pH von etwa 5,0 bis 7,0 ein- 
gestellt werden, vorzugsweise auf pH 5,5 bis 6,5. Zum anderen ist ein pH-Wert in den genann- 
ten Bereichen von 5,0 bis 7,0 bzw. von 5,5 bis 6,5 besonders vorteilhaft in Hinblick auf die phy- 
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sikochemischen und chemischen Eigenschaften der Zubereitung, insbesondere auf die chemi- 
sche Stabilitat des enthaltenen Wirkstoffs. Sollte ein Kompromiss zwischen einer besonders 
hohen Stabilitat und einer noch akzeptablen Vertraglichkeit gewunscht sein, konnte ggf. auch 
ein pH-Wert im saureren Bereich bis hinunter zu etwa pH 4,0 gewahlt werden. Die Verwendung 
5 des sauren Hilfsstoffs fuhrt dazu, dass der Wirkstoff Tobramycin in der Zubereitung zumindest 
teilweise als Salz vorliegt. 

Besonders geeignete Hilfsstoffe zur Absenkung des pH-Werts sind starke Mineralsauren, ins- 
besondere Schwefelsaure und Salzsaure. Des Weiteren kommen auch mittelstarke anorgani- 
sche oder organische Sauren sowie saure Salze in Frage, z. B. Phosphorsaure, Citronensaure, 
10 Weinsaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, Lysin, Methionin, saure Hydrogenphosphate mit Nat- 
rium oder Kalium, Milchsaure usw. Am meisten bevorzugt sind jedoch Schwefelsaure und Salz- 
saure. 

Optional kann die Zubereitung eine oberflachenaktive Substanz als Hilfsstoff enthalten. In flus- 
sigen pharmazeutischen Zubereitungen werden Tenside (Surfactants) eingesetzt, urn disperse 
15 feste oder flussige Teilchen zu stabilisieren, oder urn einen - meist eher schwerloslichen - 
Wirkstoff kolloidal zu solubilisieren, z. B. in Form von Micellen, oder als sog. Mikroemulsion. 
Tenside konnen sinnvoll sein, urn eine bestimmte Oberflachenspannung einzustellen, die fur 
eine optimale und reproduzierbare Verneblung von grofier Bedeutung ist. 

In einer bevorzugten Ausfuhrung besitzt die erfindungsgemafle Zubereitung unter Normalbe- 
20 dingungen, d. h. bei Raumtemperatur und unter normalem Druck eine Oberflachenspannung 
von etwa 70 bis 76 mN/m. In einer weiteren Ausfuhrung hat die Zubereitung eine Oberflachen- 
spannung von etwa 72 mN/m. Diese Oberflachenspannungen erlauben eine effiziente Verneb- 
lung mit einem hohen Anteil an lungengangigen Tropfchen mit einem Durchmesser von hochs- 
tens 5 |jm mit Hilfe gangiger Vernebler. Sie sind auch ohne Zusatz von Tensiden zu erreichen. 

25 Soli die Zubereitung allerdings fur den Einsatz in bestimmten Verneblertypen angepasst wer- 
den, kann die Oberflachenspannung auf Werte unterhalb von etwa 70 mN/m, ggf. sogar auf 
Werte unterhalb von etwa 55 mN/m bei Raumtemperatur herabgesetzt werden. Dagegen sollte 
eine Oberflachenspannung von ca. 30-35 mN/m auch bei Tensidzusatz nicht unterschritten 
werden. Die durch Tenside herabgesetzte Oberflachenspannung kann dazu beitragen, die 

30 Spreitung des Aerosols in der Lunge zu verbessern, was wiederum einen positiven Einfluss auf 
die Wirksamkeit der Anwendung haben kann. 

Der Zusatz von oberflachenaktiven Substanzen kann einen weiteren giinstigen Effekt bewirken, 
wie von den Erfindern uberraschend festgestellt wurde: So kann die sensorische Qualitat, d. h. 
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insbesondere der Geschmack der Zubereitung bei der Inhalation, durch geeignete Tenside ver- 
bessert werden. Als Tenside kommen allerdings nur solche in Frage, die pharmazeutisch ein- 
setzbar und fur die pulmonale Applikation geeignet sind. Beispiele fur solche Tenside sind 
Tweens® (insbesondere Tween® 80), Tyloxapol, Vitamin E TPGS und Phospholipide wie z. B. 
5 hydrierte Lecithine. 

Die Einsatzmengen richten sich nach dem beabsichtigten Effekt: Wenn vor allem eine verbes- 
serte Spreitung in der Lunge beabsichtigt ist, kommen vor allem Tween® 80 und Phospholipide 
in relativ geringen Konzentrationen von etwa 0,01 bis 0,1 % (G/V) in Frage. Soli daruber hinaus 
der Geschmack des Wirkstoffs maskiert werden, ist die Verwendung von etwas hoheren Kon- 

10 zentrationen, z. B. von etwa 0,2 bis 2 % (G/V) zu bevorzugen. Besonders bevorzugt ist eine 
Kombination von Tyloxapol und einem Phospholipid wie Dimyristoylphosphatidylcholin (DM PC), 
wobei die Konzentration von Tyloxapol bei etwa 0,5 bis 1,5 % (G/V), am besten bei etwa 1,0 % 
(G/V), und die von DMPC oder einem vergleichbaren Phospholipid bei etwa 0,2 bis 1,0 % (G/V), 
besonders bevorzugt bei etwa 0,5 % (G/V) liegen sollte. Uberraschenderweise fuhrt eine solche 

15 Kombination von Tensiden keineswegs zu einer erhohten, sondern eher noch zu einer herab- 
gesetzten Auslosung von lokalen Irritationen im Respirationstrakt bzw. von Bronchokonstriktio- 
nen. 

Die Kombination von Tyloxapol und einem Phospholipid, insbesondere mit DMPC, ist im Zu- 
sammenhang mit dem Wirkstoff Tobramycin auch unter galenischen Gesichtspunkten beson- 
20 ders zu bevorzugen. So ist Tyloxapol allein mit dem Wirkstoff nur begrenzt kompatibel, d. h. es 
kommt auch innerhalb der wunschenswerten Konzentrationbereiche von Tyloxapol und Tobra- 
mycin zu Ausfallungen. Die Inkompatibilitaten konnen dagegen durch die Kombination mit 
DMPC verringert bzw. ganzlich vermieden werden. 

Auch die Dichte der Zubereitung kann - je nach Art und Konfiguration des Verneblers - einen 
25 Einfluss auf die Effizienz der Verneblung haben. Sie sollte zwischen etwa 1 ,0 und 1 ,2 g/ml lie- 
gen, vorzugsweise zwischen etwa 1,05 und 1,1 g/ml, z. B. bei 1,07 g/ml. 

Die Herstellung einer erfindungsgemafien Zubereitung kann z. B. dadurch geschehen, dass 
unter aseptischen Bedingungen in einer vorgeiegten, abgemessenen Menge von Wasser zu 
Injektionszwecken nacheinander der saure Hilfsstoff, der Wirkstoff und das Isotonisierungsmittel 
30 gelost werden. Je nach dem, ob und welche Tenside verwendet werden sollen, muss nach de- 
ren Zugabe ggf. ein Homogenisierungsschritt erfolgen. In einer der bevorzugten Ausfuhrungen 
umfasst das Herstellverfahren die Kuhlung der Losung wahrend der bzw. zeitnah zur Auflosung 
des Wirkstoffs in der wassrigen Phase. Durch diese Madnahme kann der Wirkstoff zusatzlich 
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stabilisiert und vor Abbau geschutzt werden. Aus Stabilitatsgriinden kann sich auch ein Arbeiten 
unter Schutzgasatmosphare empfehlen. 

Die Abfullung erfolgt vorzugsweise aseptisch in Einzel- oder Mehrdosenbehaltnisse. Geeignete 
Primarverpackungen sind z. B. Polypropylen- oder Polyethylen-Vials (PP-/PE-Vials) und Cyc- 

5 loolefin-Copolymer-Blister (COC-Blister). Versiegelte Kunststoffbehaltnisse wie PP- oder PE- 
Vials lassen sich beipsielsweise vorteilhaft mit dem Blow-Fill-Seal-Verfahren in einem integrier- 
ten Prozess formen, befullen und versiegeln. Die so hergestellten Behaltnisse sind insbereon- 
der fur flussige Fullguter mit einem Volumen ab etwa 0,2 ml geeignet. Besonders patienten- 
freundlich konnen sie mit einem Verschluss geformt werden, der durch Drehen oder Abknicken 

10 entfernbar ist. Die dabei entstehende Offnung, durch die der flussige Inhalt entnehmbar ist, 
kann so ausgestaltet sein, dass sie auf einen Luer-Anschluss oder Luer-Lock-Anschluss passt. 
So kann die Offnung rund gestaltet sein und einen Durchmesser besitzen, der weitgehend dem 
Auftendurchmesser eines mannlichen Luer-Anschlusses entspricht. Auf diese Weise konnte 
eine gewohnliche Spritze mit Luer-Anschluss mit dem Behaltnis schlussig verbunden werden, 

15 beispielsweise urn den Inhalt des Behaltnisses aufzunehmen und in einen Vernebler zu transfe- 
rieren, oder urn den Inhalt des Behaltnisses mit dem Inhalt der Spritze zu mischen und an- 
schliefiend in einen Vernebler zu geben. Als weitere Alternative kann vorgesehen sein, dass 
das Kunststoffbehaltnis so beschaffen ist, dass es nach Entfernung des Verschlusselements mit 
einem fur die Zufuhr von Flussigkeit vorgesehenen Anschlussstuck eines entsprechend adap- 

20 tierten Verneblers weitgehend schlussig verbindbar ist, wodurch eine direkte Einfullung der Zu- 
bereitung in das Reservoir des Inhalators ermoglicht ist. 

Kunststoffbehaltnisse dieser Art sind weiterhin deshalb vorteilhaft, weil sie leicht mit Pragungen 
versehen werden konnen. Hierdurch kann einerseits auf Papieretiketten verzichtet werden, was 
wunschenswert ist, urn die Migration von Bestandteilen des Klebers, des Papiers oder der 

25 Druckfarbe durch die Behaltniswand in die Zubereitung zu vermeiden. Andererseits konnen 
wichtige Information durch eine solche Pragung auch sehbehinderten Patienten zuganglich ge- 
macht werden. Die Pragung kann verschiedene Informationen enthalten, z. B. eine Chargenbe- 
zeichnung, ein Haltbarkeitsdatum, eine Produktbezeichnung, Hinweise fur die Anwendung, oder 
auch eine oder mehrere Volumen- oder Dosismarken. Insbesondere fur padiatrische Patienten, 

30 bei denen oftmals eine flexible Dosierung nach Alter oder KorpergrofJe wunschenswert ist, kann 
eine Mehrzahl von Volumenmarken zur erieichterten Entnahme der gewunschten Dosis ohne 
weitere Hilfsmittel dienen, wodurch das Risiko von Dosierungsfehlern herabgesetzt werden 
kann. 



-10- 



WO 2005/037256 



PCT/EP2004/011572 



In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung werden pharmazeutische Kits bereitgestellt, die 
j ewe j| s 2we\ flussige Komponenten bzw. alternativ eine feste und eine flussige Komponente in 
separaten Primarverpackungen innerhalb der gemeinsamen Sekundarverpackung enthalten, 
wobei die Komponenten so aufeinander abgestimmt sind, dass durch das Kombinieren und 
Mischen derselben eine gebrauchsfertige erfindungsgemalie Tobramycin-Zubereitung wie vor- 
anstehend beschrieben hergestellt werden kann. Dabei enthalt die flussige Komponente bzw. 
eine der fliissigen Komponenten Losemittel und ggf. weitere darin enthaltene Hilfsstoffe, wah- 
rend die feste Komponente (bzw. die andere flussige Kompone.nte) den Wirkstoff (Tobramycin) 
in konzentrierter und stabilisierter Form enthalt. Solche Kits konnen den Vorteil einer besonders 
grofcen pharmazeutischen Stabiiitat und Lagerfahigkeit besitzen und dennoch im Sinne einer 
hohen Patientenfreundlichkeit sehr einfach in der Handhabung sein. Alternativ konnen die Kits 
so konzipiert sein, dass sie von geschultem medizinischem Oder pharmazeutischem Personal 
(z. B. in der Krankenhausapotheke) in die gebrauchsfertigen Zubereitungen zu uberfuhren sind. 

In einer weiteren Variante der Erfindung sind Mehrdosenbehaltnisse vorgesehen, die eine Zu- 
bereitung wie oben beschrieben enthalten und die des Weiteren so gestaltet sind, dass sie die 
aseptische Entnahme einer Einzeldosis gestatten. Das Mehrdosenbehaltnis kann also wie ein 
Vial oder eine Infusionsflasche ein Glas- bzw. Kunststoffbehaltnis mit einem mit einer Kanule 
durchstechbaren Verschluss aus einem Elastomer sein, oder es kann sich urn ein komplex auf- 
gebautes Gefafi mit Dosier- und Entnahmevorrichtung handeln. 

Einer der besonderen Vorteile von Mehrdosenbehaltnissen im Zusammenhang mit Tobramy- 
cinzubereitungen fur die Inhalation ist die Flexibility, die problemlos eine individuelle Dosisan- 
passung gestattet, ohne dass dadurch wesentliche Mengen an Zubereitung verworfen werden 
mussen, so wie dies bei Einzeldosisbehaltnissen nach deren Offnen der Fall ist. In Kranken- 
hausern und Pflegeeinrichtungen konnen auf diese Weise Patienten durch individuelle Dosis- 
anpassung gleichzeitig besonders effizient und potentiell kostengunstig versorgt werden. Eben- 
so lassen sich spezielle Anforderungen an die Therapie einzelner Patienten besonders leicht 
berucksichtigen. 

Fur die Aerosolisierung der Zubereitung kann grundsatzlich jeder in der Therapie einsetzbare 
Vernebler verwendet werden. Die altbewahrten Dusenvernebler sind prinzipiell ebenso geeignet 
wie neuere Ultraschall- oder piezoelektrische Vernebler, allerdings nachteiliger hinsichtlich der 
Inhalationszeit Der Vorteil der Dusenvernebler ist, dass sie bereits einen sehr gro&en Verbrei- 
tungsgrad besitzen und relativ kostengunstig zu beschaffen sind. Viele Patienten sind bereits im 
Umgang mit gangigen Dusenvernebler versiert. Einige Dusenvernebler derjungeren Generation 
(z. B. PARI LC PLUS® und PARI LC STAR®) verwenden Mechanismen, mit denen die Verneb- 
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lung an den Atmungsrhythmus des Patienten angepasst wird, so dass ein moglichst grofier An- 
teil des erzeugten Aerosols auch fur die Inhalation verfugbar ist. 

Besonders bevorzugt jedoch ist die Aerosolisierung der Zubereitung mit Hilfe eines modernen 
piezoelektrischen Verneblers, insbesondere mit dem Vernebler vom Typ eFlow™ der Firma 
5 PARI. Der besondere Vorteil fur den Patienten bei der Verwendung dieses Gerats (oder eines 
ahnlichen Gerats) ist die gegeniiber alternativen Methoden erheblich verkurzte Inhalationszeit. 
Das Gerat aerosolisiert nicht nur eine grofiere Menge an Fliissigkeit pro Zeiteinheit, es erzeugt 
auch ein qualitativ besonders hochwertiges Aerosol mit hohem Anteil an kleinen, lungengangi- 
gen Aerosoltropfchen. 

10 Entscheidend fur den therapeutischen Erfolg ist die zuverlassige und adaquate Verfugbarkeit 
des Wirkstoffs in der Lunge. Patientengerecht ist es, dies innerhalb eines akzeptablen Zeit- 
raums zu bewirken. Von Patienten werden moglichst kurze Inhalationszeiten bevorzugt, und 
Inhalationszeiten von mehr als etwa 6-8 Minuten konnten die Compliance bereits negativ beein- 
flussen. Besonders wenig wunschenswert sind Inhalationszeiten von mehr als etwa 10 Minuten. 

15 Dagegen sind Inhalationszeiten von weniger als etwa 5-6 Minuten aus der Sicht der Patienten 
ausgesprochen wunschenswert. 

In der herkommlichen Therapie mit Tobramycin wird das Praparat TOBI, das 300 mg Tobramy- 
cin in 5 ml wassriger Losung enthalt, mit einem in der Gebrauchsinformation empfohlenen Du- 
senvernebler, dem PARI LC PLUS® vernebelt, wofiir in der Praxis ein recht langer Zeitbedarf 

20 von etwa 15-20 Minuten notwendig ist. Dabei betragt die lungengangige Fraktion von Aerosol- 
tropfchen mit weniger als 5 \jm Durchmesser etwa 60 % des erzeugten Aerosols (gemessen 
durch Laser Diffraction mit einem MasterSizerX, Fa. Malvern). Unter Abzug aller Wirkstoffver- 
luste, die im Vernebler, durch die Ausatmung des Patienten und durch die Deposition des Aero- 
sols im oberen Bereich des Respirationstraktes geschehen, kann man davon ausgehen, dass 

25 nur etwa 60-80 mg Tobramycin die Lunge des Patienten erreichen (Respirable Dose, RD). 

Dagegen werden bei einer erfindungsgemaden Zubereitung in Kombination mit einem piezo- 
elektrischen Vernebler deutlich hohere AusstofJraten erzeugt. Dies trifft Insbesondere auf die 
Verneblung mit dem Schwingmembranvemebler vom Typ eFlow™ zu, der gleichzeitig auch 
hohere Anteile an lungengangigen Aerosoltropfchen erzeugt, namlich etwa 75 %. Aufcerdem 
30 sind die konstruktionsbedingten Verluste innerhalb des Gerates geringer als beim Dusenver- 
nebler. Infolge dessen reicht die Verneblung einer geringeren Wirkstoffmenge aus, um die glei- 
che Wirkstoffdosis in der Lunge verfugbar zu machen. So kann z. B. aufgrund von In-vitro- 
Daten davon ausgegangen werden, dass eine erfindungsgemafie Zubereitung mit nur 200 mg 
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Tobramycin in 2 ml Inhalationslosung nach Verneblung mit dem eFlow -Gerat zu einer Verfug- 
barkeit von etwa 70-80 mg Wirkstoff in der Lunge (Respirable Dose, RD) fuhrt, also bioaquiva- 
lent zur herkommlichen Therapie mit 5 ml TOBI 300 mg sein durfte. Der besondere Patienten- 
vorteil liegt nun vor allem in der kurzen Zeit, die fur die Aerosolisierung und Inhalation der 2 ml 
5 der erfindungsgemaften Zubereitung mit dem eFlow™-Gerat notwendig ist: In einer In-vitro- 
Versuchsanordnung geschieht dies innerhalb von etwa 3-4 Minuten, in der Praxis werden hier- 
fur etwa 4-5 Minuten benotigt, in jedem Fall aber weniger als 6 Minuten, was einen erheblichen 
Unterschied zur herkommlichen Therapie darstellt. 

Es ist deshalb erfindungsgemaU bevorzugt, die Zubereitung hinsichtlich ihrer pharmazeutischen 
10 und insbesondere physikochemischen Parameter moglichst optimal auf die Verneblung mit ei- 
nem piezoelektrischen Vernebler bzw. Schwingmembranvernebler wie dem eFlow™ zu formu- 
lieren, so dass die Patienten einen besonders hohen Nutzen durch eine moglichst stark ver- 
kurzte Inhalationszeit erfahren. 

In einer weiteren Ausfuhrung wird die Zubereitung auf die Applikation als Aerosol zur Behand- 
15 lung der oberen Atemwege abgestimmt. Auch hier besteht die Moglichkeit, Infektionen mit 
Tobramycin-empfindlichen Erregern lokal zu therapieren. Insbesondere die Schleimhaut der 
Nasenhohlen, der Mundhohle, aber auch der Neben-, Kiefer- und Stirnhohlen sind grundsatzlich 
der Aerosoltherapie zuganglich. Die Mund- und Nasenschleimheut kann dabei am leichtesten 
vom Aerosol erreicht werden. Bereits mechanische Zerstauber, wie sie haufig fur Nasen- oder 
20 Mundsprays eingesetzt werden, konnen in diesem Fall eingesetzt werden. Speziell adaptierte 
Dusen-, Ultraschall- oder piezoelektrische Vernebler konnen dagegen fur eine wesentlich bes- 
sere Benetzung der Mund- oder Nasenschleimhaut mit der aerosolisierten Zubereitung sorgen. 

Schwieriger ist die effiziente Applikation eines Aerosols in die weniger ventilierten Hohlraume 
des oberen Respirationstraktes. Andererseits sind gerade die Stirn- und Nasennebenhdhlen 
25 sehr haufig Ort einer Infektion. Gewohnlich wird versucht, solche Infektionen mit Expektorantien 
und schleimhautabschwellenden Mitteln zu behandeln, was nicht immer erfolgreich ist. Die 
schwereren Falle werden zusatzlich durch eine systemische Antibiotikatherapie behandelt, die 
jedoch nicht von alien Patienten gut vertragen wird. 

Die einfache nasale Inhalation einer aerosolisierten Wirkstoffzubereitung fuhrt diese zwar in die 
30 Nahe der Nebenhohlen, jedoch passiert der Aerosolstrom ganz uberwiegend die Offnungen 

(Ostien) zu den Nebenhohlen, ohne dass ein wesentlicher Anteil des Aerosols in die Nebenhoh- 
len eintritt. 
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Seit kurzem stehen jedoch speziell adaptierte Dusenvernebler zur Verfugung, mit denen die 
Nebenhohlen wesentlich besser als bisher erreicht werden konnen. Diese Vernebler besitzen 
einerseits ein Nasenstuck zur Lenkung des Aerosolstroms in die Nase. Falls nur ein Nasenloch 
zur Inhalation des Aerosols verwendet wird, muss das andere durch eine geeignete Vorrichtung 

5 verschlossen werden. Ferner sind diese Vernebler dadurch gekennzeichnet, dass sie ein Aero- 
sol mit pulsierendem Druck ausstomen lassen. Die pulsierenden Druckwellen sorgen fur eine 
intensivierte Ventilation der Nebenhohlen, so dass ein gleichzeitig inhaliertes Aerosol sich bes- 
ser in diese Hohlraume verteilen kann. Beispiele fur entsprechende Verneblervorrichtungen 
werden in DE 102 39 321 B3 offenbart. In einer der bevorzugten Ausfuhrungen wird die Zube- 

10 reitung der Erfindung zur Herstellung eines Arzneimittels zur Applikation mit Hilfe einer der dort 
beschriebenen Vorrichtungen zur Behandlung von Infektionen des oberen Respirationstrakts 
verwendet, insbesondere mit einem Gerat vom Typ PARI Sinus. 



Beispiele 

15 Die nachfolgenden Ausfuhrungsbeispiele dienen der Veranschaulichung der Erfindung in eini- 
gen ausgewahlten Ausgestaltungsmoglichkeiten. 

Beispiel 1: Herstellung einer Tobramycin-! nhalationslosung mit einem Gehalt von 100 ma/ml 

Als Ausgangsstoffe werden 11,08 g Tobramycin, 5,41 g Schwefelsaure (96 %), 0,2 g Natrium- 
chlorid und 90,95 g Wasser fur Injektionszwecke eingesetzt. Alle Schritte finden unter asepti- 

20 schen Bedingungen und unter Stickstoffbegasung statt. Das Wasser wird vorgelegt, in das zu- 
nachst die Schwefelsaure gegeben wird. Anschlieflend werden nacheinander das Natrtumchlo- 
rid und der Wirkstoff zugegeben. Der Ansatz wird bis zur visuell kontrollierten, vollstandigen 
Auflosung aller festen Komponenten geruhrt. Dabei werden ca. 100 ml einer Losung erhalten, 
die einen pH-Wert von etwa 6,0, eine Osmolalitat von etwa 0,22 Osmol/I, eine dynamische Vis- 

25 kositat von etwa 1 ,9 mPa-s und eine Oberflachenspannung von etwa 71 mN/m aufweist. Die 
Losung wird sterilfiltriert und in eine Infusionsflasche mit einem Fullvolumen von 100 ml abge- 
fullt. Die Flasche wird mit einem durchstechbaren Elastomerstopfen dicht verschlossen und mit 
einer Alukappe gesichert. 
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Beisoiel 2: Verneblung einer Tobramvcin-lnhalationslosung mit einem Gehalt von 100 mq/ml mit 
einem piezoelektrischen Vernebler 

Von der nach Beispiel 1 hergestellte Losung werden mit einer sterilen Kanule und Einmalspritze 
2 ml aseptisch entnommen und in das Vorratsgefad eines piezoelektrischen Verneblers vom 
5 Typ eFIow™ (Fa. PARI) gegeben. Zur Erzeugung des Aerosols wurde das Gerat nach Bedie- 
nungsanleitung betrieben. Das Aerosol wurde mit Laser Diffraction (Malvern Masters izer X) und 
in einem Andersen Kaskadenimpaktor auf Lungengangigkeit geprtift. Zur Verneblung wurden 
3,2 Minuten benotigt. Die per Laser Diffraction gemessene Fraktion der Partikel bis 5 urn betrug 
75 %, die mit dem Kaskadenimpaktor bestimmte Fraktion bis 5 pm betrug 77 %. 

10 Beispiel 3: Herstellung einer tensidhaltigen Tobramvcin-lnhalationslosung 

Als Ausgangsstoffe werden 10,88 g Tobramycin, 5,41 g Schwefelsaure (96 %), 0,2 g Natrium- 
chlorid, 0,1 g Tween® 80 und 90,95 g Wasser fur Injektionszwecke eingesetzt. Alle Schritte fin- 
den unter aseptischen Bedingungen und unter Stickstoffbegasung statt Das Wasser wird vor- 
gelegt, in das zunachst die Schwefelsaure gegeben wird. Anschlieliend wird bei Raumtempera- 

15 tur Tobramycin zugegeben und gelost. In diese Losung werden Natriumchlorid und Tween® 
gegeben. Der Ansatz wird geriihrt, bis eine Ware Losung entsteht Es werden ca. 100 ml einer 
Losung erhalten, die einen pH-Wert von etwa 6,2, eine Osmolalitat von etwa 0,22 Osmol/I, eine 
dynamische Viskositat von etwa 1,9 mPa-s und eine Oberflachenspannung von etwa 43 mN/m 
aufweist. Die Losung wird sterilfiltriert und aseptisch zu je 2 ml in Einzeldosisbehaltnisse aus 

20 Polypropylen gefullt. 

Beispiel 4: Herstellung einer Tobramvcin-lnhalationslosung mit 2 Tensiden 

Als Ausgangsstoffe werden 10,88 g Tobramycin, 5,41 g Schwefelsaure (96 %), 0,2 g Natrium- 
chlorid, 0,45 g DMPC, 0,91 g Tyloxapol und 89,59 g Wasser fur Injektionszwecke eingesetzt. 
Zunachst werden DMPC und Tyloxapol in dem Wasser dispergiert. Dieser Ansatz wird danach 

25 bei 1500 bar hochdruckhomogenisiert, bis eine opaleszente Losung entsteht. Anschlieftend 
werden die Schwefelsaure und der Wirkstoff zugegeben, wodurch es zunachst zur Ausfallung 
kommt, die aber nach 24 h Ruhren bei Raumtemperatur nicht mehr zu beobachten ist, sondern 
allenfalls ein Opaleszenz. Schlieftlich wird Natriumchlorid zugegeben, die Losung sterilfiltriert 
und in Einzeldosisbehaltnisse abgefullt. Die Losung hat einen pH von etwa 6,2, eine Oberfla- 

30 chenspannung von etwa 36,5 mN/m, eine dynamische Viskositat von etwa 2,07 mPa-s und eine 
Osmolalitat von etwa 0,23 Osmol/I. 
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Beispiel 5: Herstelluna einer Tobramvcin-lnhalationslosu na mit CaCI?-Zusatz 



Als Ausgangsstoffe werden 10,88 g Tobramycin, 5,41 g Schwefelsaure (96 %), 0,2 g Natrium- 
chlorid, 0,07 g Calciumchlorid und 90,95 g Wasser fur Injektionszwecke eingesetzt Das Wasser 
wird vorgelegt, in das zunachst die Schwefelsaure gegeben wird. Anschlieftend werden nach- 
einander der Wirkstoff und dann das Natriumchlorid gemeinsam mit dem Calciumchlorid zuge- 
geben. Der Ansatz wird bis zur visuell kontrollierten, vollstandigen Auflosung aller festen Kom- 
ponenten geruhrt. Dabei kann es nach der Zugabe der Salze zu einer vorubergehenden Ausfal- 
lung kommen, die allerdings nach 12stiindigem Ruhren nicht mehr zu beobachten ist. Die L6- 
sung wird sterilfiltriert und in Einzeldosisbehaltnisse abgefullt Die Zubereitung besitzt einen pH 
von etwa 6,0, eine Oberflachenspannung von etwa 70,2 mN/m, eine Viskositat von etwa 1,87 
mPa-s und eine Osmolalitat von etwa 0,24 Osmol/kg. 

Beispiel 6: Herstelluna einer Tobramvcin-lnhalationslosuna mit MgSO^Zusatz 

Als Ausgangsstoffe werden 10,88 g Tobramycin, 5,41 g Schwefelsaure (96 %), 0,2 g Natrium- 
chlorid, 0,12 g Magnesiumsulfatheptahydrat und 90,95 g Wasser fur Injektionszwecke einge- 
setzt. Die Herstellung der Losung geschieht analog Beispiel 5. Die Losung wird sterilfiltriert und 
in Einzeldosisbehaltnisse abgefullt. Die Zubereitung besitzt einen pH von etwa 6,1, eine Ober- 
flachenspannung von etwa 69,8 mN/m, eine Viskositat von etwa 1,86 mPa-s und eine Osmolali- 
tat von etwa 0,24 Osmol/kg. 

Beispiel 7: Vernebluna einer Tobramvcin-lnhalationslosuna mit einem Schwin amembranver- 
nebler und Charakterisieruna des Aerosols im Kaskadenimpaktor und Atemzusimulator. 

Von einer analog Beispiel 1 hergestellten erfindungsgemaften Tobramycinlosung wurden 1 ,4 ml 
entnommen und mit einem piezoelektrischen Vemebler (Schwingmembranvernebler) vom Typ 
eFlow™ (Fa. PARI GmbH) vernebelt und das Aerosol in einem Anderson Kaskadenimpaktor 
(ACI) und einem Atemzugsimulator vom Typ PARI COMPAS™ (15 Atemzuge/min, 500 ml A- 
temvolumen, Verhaltnis Einatmung : Ausatmung 1:1) charakterisiert und mit der Verneblung 
einer handelsublichen Tobramycinlosung (TOBI™ 300, 5 ml) in einem Dusenvernebler vom Typ 
PARI LC PLUS® verglichen. Daruber hinaus wurde die geometrische Tropfchengrolienvertei- 
lung der Aerosole durch Photonenkorrelationsspektroskopie (PCS) mit einem Malvern Master- 
SizerX bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefasst. 
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Inhalationslosung 


Nach Beispiel 6 (1,4 ml) 


TOBI 300 r 


ng (5,0 ml) 


Vemebler 


PARI eFlow™ 


PARI LC PLUS® 




Mittelwert 


SD (n=3) 


Mittelwert 


SD (n=3) 


MMD (PCS) [pm] bei 20 l/min 


3,89 


0,10 


3,90 


0,05 


GSD [ym] 


1,50 


0,01 


2,02 


0,02 


FPF [%<5 Mm] 


73,8 


2,1 


64,4 


0,6 


TOR [mg/min] 


521,2 


45,7 


465,3 


13,3 


MMAD (ACI) [pm] bei 28,3 l/min 


3,89 


0,14 


3,39 


0,12 


GSD [pm] 


1,48 


0,04 


2,15 


0,01 


FPF [%<5 pm] 


71,5 


0,5 


71,1 


0,1 


DD [mg] 


95,3 


1,78 


112,9 


4,10 


Wirkstoffverlust im Vemebler [mg] 


12,0 


0,90 


133,2 


7,87 


Wirkstoffverlust bei Vemeblung [mg] 


26,4 


2,91 


52,3 


4,52 


Vemeblungsdauer [min] 


3,0 


0,22 


15,3 


1,50 


DD [% der Dosis] 


68,9 


1,26 


37,2 


1,36 


Wirkstoffverlust im Vemebler [% der Dosis] 


8,7 


0,65 


43,9 


2,59 


Wirkstoffverlust bei Verneblung [% der Dosis] 


19,0 


2,10 


17,3 


1,49 


Bilanz [% der Dosis] 


96,6 


0,68 


98,4 


0,67 


RD [% der DD<5 pm] 


70,3 


2,52 


72,7 


3,10 


RD [% der Dosis<5 pm] 


50,8 


1,82 


24,0 


1,03 


DDR [mg/min] 


31,4 


2,27 


7,4 


0,78 


DDR [% der Dosis/min] 


22,7 


1,65 


2,5 


0,26 


RDDR [mg<5 pm/min] 


23,1 


1,13 


4,8 


0,50 



Erlauterungen: 



MMD: 


Gewichtsmittlerer Durchmesser (mass median diameter) 


GSD: 


Geometrische Standardabweichung (geometric standard deviation) 


5 FPF: 


Teilchenfraktion < 5 pm (fine particle fraction) 


TOR: 


Aerosolausbringungsrate (total output rate) 


MMAD: 


Gewichtsmittlerer aerodynamischer 


DD: 


Ausgebrachte Dosis (delivered dose) 


RD: 


Inhalierbare Dosis (respirable dose) 


10 DDR: 


Ausbringungsrate des Wirkstoffs (drug delivery rate) 


RDDR: 


Ausbringungsrate der inhalierbaren Wirkstoffs (respirable drug delivery rate) 
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PATENTANSPRUCHE 



1 . Sterile, fiussige Zubereitung in Form einer wassrigen Losung fur die Applikation als Injek- 
tionslosung oder Aerosol enthaltend etwa 80 mg/ml bis 120 mg/ml Tobramycin und einen 
sauren Hilfsstoff, dadurch gekennzeichnet, dass sie maximal etwa 2 mg/ml Natriumchlorid 
enthalt. 

2. Zubereitung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass sie weitgehend frei von 
Natriumchlorid ist. 

3. Zubereitung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass sie mindestens ein weitge- 
hend neutrales Isotonisierungsmittel enthalt. 

4. Zubereitung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass das Isotonisierungsmittel 
ein Magnesiumsalz, ein Calciumsalz, ein Zucker oder ein Zuckeralkohol ist. 

5. Zubereitung nach einem der voranstehenden Anspriiche, gekennzeichnet durch einen 
pH-Wert von etwa 5,5 bis etwa 6,5. 

6. Zubereitung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass 
der saure Hilfsstoff Schwefelsaure oder Salzsaure ist. 

7. Zubereitung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass 
sie mindestens einen oberflachenaktiven Hilfsstoff enthalt. 

8. Zubereitung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass der oberflachenaktive Hilfs- 
stoff ein Phospholipid ist. 

9. Zubereitung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass sie als weiteren oberfla- 
chenaktiven Hilfsstoff Tyloxapol enthalt. 

10. Zubereitung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass 
sie bei Raumtemperatur eine dynamische Viskositat von etwa 1,6 bis 2,0 mPa-s und eine 
Osmolalitat von etwa 200 bis 300 mOsmol/l besitzt. 

1 1 . Zubereitung nach einem der voranstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass 
ihre Osmolalitat etwa 230 bis 280 mOsmol/l betragt. 
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12. Zubereitung nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass 
sie in Form einer bemessenen Einzeldosis innerhalb einer Primarverpackung vorliegt. 

13. Zubereitung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass die Primarverpackung 
durch ein Kunststoffbehaltnis gebildet wird, welches ein entfernbares Verschlusselement 
umfasst. 

14. Zubereitung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass im Kunststoffbehaltnis 
durch die Entfernung des Verschlusselements eine runde Offnung entsteht, deren 
Durchmesser etwa dem Innendurchmesser eines weiblichen Luer-Anschlusses entspricht. 

15. Zubereitung nach Anspruch 13 oder 14, dadurch gekennzeichnet, dass das Kunststoffbe- 
haltnis nach Entfernung des Verschlusselements mit einem fur die Zufuhr von Flussigkeit 
vorgesehenen Anschlussstuck eines Verneblers weitgehend schlussig verbindbar ist. 

16. Zubereitung nach einem der Anspruche 13 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Kunststoffbehaltnis mit mindestens einer Pragung versehen ist, welche eine Produktbe- 
zeichnung, einen Chargencode, ein Haltbarkeitsdatum und/oder eine Volumen- oder Do- 
sismarke darstellt. 

17. Kit zur Herstellung einer Zubereitung nach einem der voranstehenden Anspruche, enthal- 
tend (a) eine flussige oder feste wirkstoffhaltige und (b) eine fliissige, wirkstofffreie Kom- 
ponente. 

18. Verwendung einer Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 16 oder eines Kits nach 
Anspruch 17 zur Herstellung eines Arzneimittels zur intravenosen, intraarteriellen, subku- 
tanen oder intramuskularen Injektion. 

19. Verwendung einer Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 16 oder eines Kits nach 
Anspruch 17 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Applikation in Form eines Aerosols. 

20. Verwendung nach Anspruch 19 zur pulmonalen Applikation mit Hilfe eines Dusen-, Ultra- 
schall- oder piezoelektrischen Verneblers. 

21 . Verwendung nach Anspruch 20, wobei der piezoelektrische Vernebler ein Gerat vom Typ 
eFlow™ der Firma PARI ist 

22. Verwendung nach Anspruch 21 zur nasalen Applikation mit Hilfe eines mechanischen 
Zerstaubers oder eines Dusen-, Ultraschall- oder piezoelektrischen Verneblers. 
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23. Verwendung nach Anspnjch 22 zur Applikation an die Schleimhaute der Nasenneben- 
und/oder Stirnhohlen. 

24. Verwendung nach Anspruch 22 zur Applikation mit Hilfe eines Dusenverneblers, der ein 
Nasenstuck fur die Zufuhrung von Aerosol in einen Oder beide Nasenflugel eines Patien- 
ten enthalt und dessen Aerosolausstromung pulsierende Druckschwankungen aufweist. 
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